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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Serum miRNA-based Prediction of Axillary Lymph Node Metastasis in Breast 
     Cancer 
     （血清マイクロRNAを用いた乳癌の腋窩リンパ節転移予測） 
 
 
 本研究では、乳癌症例の血清中microRNA（miRNA）と臨床病理組織学的因子を用い
て、腋窩リンパ節転移予測のモデル式を構築し、その有用性を検討した。その結果、血
清miRNA2種（miR-629-3p, miR-4710）と臨床病理組織学的因子3種（浸潤径、脈管侵
襲、超音波による腋窩リンパ節転移診断）を組み合わせたモデル式が最も判別良好であ
り、テスト群のAUC（an area under the receiver operating characteristic curve）は0.86 
（0.82-0.90）と良好であった。 
 審査では、まず本研究で特定されたmiRNAの起源・標的遺伝子は同定されたかに関し
て問われた。本研究では、直接的な実験は行っていないが、乳癌組織中での同2種の
miRNA発現を調査したところ、血清中の発現と相関せず、必ずしも腫瘍由来でない可能
性が述べられた。また、標的遺伝子についても、今後の検討課題とする旨が回答され
た。また、本結果の再現性に関しては現在、処理方法を統一化した状況下での前向き研
究を実施中であり、再現性を検証すると回答された。他の画像診断や病理学的因子の有
用性に関する問いに対して、超音波検査が他画像検査と比較して精度が高く、MIB1標識
率や組織学的異型度が病理学的予測因子として報告されているが、これらの精度は、各
miRNAの精度より劣る結果だったと回答された。また、同診断モデルを臨床的に実用化
するための課題は何かとの問いに関して、病理・超音波診断ともに施設や技術者間での
差異を減らすための診断定義の統一化および同miRNAの起源解明が必要と回答された。
続いて、同診断モデルがスクリーニングか確定診断として臨床上有用かどうかの問いに
関して、特異度を良好に設定することで、一部の集団でセンチネルリンパ節生検
（Sentinel lymph node biopsy, 以下SLNB）を安全に省略できるスクリーニングとして利
用できる可能性があると回答された。また、RT-PCR等の定量的解析手段を用いてmiRNA
量の技術的検証を行ったかとの問いに関して、本研究ではRT-PCRを行なっていないた
め、今後の検討課題とする旨が回答された。候補となるmiRNAの選択法に関して、平均
値+2SD以上の蛍光量値を示すmiRNAプローブスポットを有効スポットとし、3種の内因
性コントロールの発現量平均値で補正を行ない、最終的に346 種を解析対象としたと回答
された。SLNBを省略するために特異度をより高めることが望ましいのではとの問いに関
して、本研究では、モデル間を統計学的に解析するDelong’s testによって、最も良好なモ
デル式を採用したと回答された。 
 以上のように、本研究は検討すべき課題を残しているものの、術前の血清miRNAは、
乳癌の腋窩リンパ節転移予測に有用であり、SLNBより低侵襲な診断法として臨床応用が
期待される点で、有意義な研究であると評価された。 
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